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Objectifs 


• Diagnostiquer un diabete chez I'enfant et chez I'adulte. 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

• Decrire les principes de la prise en charge au long cours. 


L es complications degeneratives chro- 
niques et les complications aigues font la 
severite des diabetes de type 1 et de type 2. 

Les complications chroniques sont pour la plu- 
part cardiovasculaires, touchant soit les 
capillaires (micro-angiopathie), soit les arteres 
(macro-angiopathie). Les complications dege- 
neratives chroniques peuvent toucher d'autres territoires que 
les vaisseaux, par exemple le systeme nerveux peripherique 
(neuropathie diabetique). Les complications chroniques ont un 
denominateur commun : « la dysglycemie » du diabetique avec 
ses deux composantes qui sont I'intensite et la duree de I'hyper- 
glycemie chronique que I'on regroupe sous le terme d'« exposi- 
tion a I'hyperglycemie ». Cette « dysglycemie » joue un role 
majeur dans les complications microvasculaires dont les deux 
localisations preferentielles, mais non exclusives, sont la retine 
et le glomerule renal. Les complications macro-angiopathiques 
sont egalement liees a la « dysglycemie » mais d'autres facteurs 
se surajoutent : les alterations lipidiques plasmatiques (« dysli- 
pidemie » du diabetique), I’hypertension arterielle et les troubles 
de I'hemostase. Toutes ces perturbations sont, en partie, depen- 
dantes de I'intensite du desequilibre glycemique et de I'etat d'in- 
sulino-resistance qui est constamment observe dans le diabete 
de type 2. L’age venant se greffer sur ces facteurs, on dit classi- 
quement que le diabete de type 2 est plus expose aux compli- 
cations macro-angiopathiques qu'aux complications micro-angio- 
pathiques. A I'inverse, c'est la micro-angiopathie qui caracteriserait 
le diabete de type 1. Cette distinction est en grande partie arbitraire, 
car un diabetique de typel est expose aux complications macro- 
angiopathiques quand il prend de I'age et le diabetique de type 2 
risque de developper des complications micro-angiopathiques si 
son equilibre glycemique reste trap longtemps perturbe. 


Les complications aigues, comme la ceto-acidose et les hypo- 
glycemies, sont surtout observees dans le diabete de type 1. Les 
ceto-acidoses resultent d'une insulinopenie severe qui n'est ren- 
contree que dans le diabete de type 1. Les hypoglycemies sont le 
plus souvent liees a un traitement insulinique inadapte. Toutefois, 
des hypoglycemies, bien que moins frequentes, peuvent survenir 
chez les diabetiques de type 2 traites par insuline ou par des anti- 
diabetiques oraux quand ils agissent en stimulant I'insulinosecre- 
tion : sulfonylurees et glinides. Les deux autres complications aigues 
(comas hyperosmolaires et acidoses lactiques) sont I'apanage des 
diabetes de type 2. Le coma hyperosmolaire survient chez les dia- 
betiques ages ayant une alteration des fonctions renales et une 
insulinopenie relative souvent revelee au cours d'un episode inter- 
current. Les acidoses lactiques sont liees a la prise d'un biguanide 
chez un patient diabetique de type 2 pour lequel les contre-indi- 
cations du medicament n’ont pas ete respectees : insuffisance 
renale, insuffisance hepatique, etat d'hypoxie chronique. 

Au terme de cette introduction, il apparaTt que les complications, 
qu'elles soient chroniques ou aigues, relevent de mecanismes 
complexes et intriques. Dans ces conditions, il est impossible, sauf 
exception, d'etablir une correspondance du type « telle variete 
de complication = telle cause specifique = tel type de diabete... ». 

Pour clarifier les choses, les interactions entre complications, 
facteur causal preponderant et type de diabete sont resumees 
dans le tableau 1. 
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COMPLICATIONS CHRONIQUES 

Complications vasculaires 

1. La micro-angiopathie 

V Lesions anatomiques et biochimiques : le capillaire normal est 
constitue par une membrane basale, glycoproteique, dont la cou- 
che interne est tapissee par les cellules endotheliales et dont la 
couche externe est entouree par les cellules murales ou pericy- 
tes. Le capillaire du diabetique est caracterise par un epaissis- 
sement des membranes basales qui accumulent un exces de 
materiel glycoproteique. La consequence est un retrecissement 
de la lumiere des capillaires et une disorganisation du tapis endo- 
thelial (fig. 1). Par ailleurs, les pericytes subissent des alterations 
pour disparaTtre dans un deuxieme temps. En outre, la membrane 
basale, bien qu'epaissie est de mauvaise qualite, car elle est 
constitute d'un collagene anormal, fortement glycosyle, dena- 
ture et fragilise par des liaisons croisees entre chaTnes proteiques. 

Les consequences de ces alterations anatomiques et biolo- 
giques sont de plusieurs ordres : 

- distension de la paroi des capillaires sous I'influence de la 
pression intracapillaire, avec formation de micro-anevrysmes tels 
qu'on peut les voir dans la retinopathie du diabetique ; 

- porosite excessive de la membrane basale qui ne joue plus son 
role de barriere physiologique. Au niveau de la refine, ceci se 


Vaisseau normal Vaisseau diabetique 



ll|l|l|1J " Schema simplifie comparant un capillaire normal a 
un capillaire de diabetique ayant une micro-angiopathie. 

La membrane basale est epaissie, la lumiere est retrecie, le tapis 
endothelial est disorganise, les cellules murales (piricytes) 
disparaissent. 

traduit pas des cedemes ou des exsudats (passage d'eau et de 
fibrine). Au niveau des capillaires glomirulaires, la consiquence 
est un passage de protiines conduisant a la micro- ou la macro- 
albuminurie du diabitique ; 

- rupture de la paroi capillaire avec survenue d'himorragies piri- 
vasculaires dont la consiquence la plus ividente sont les hemor- 
ragies ritiniennes ; 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concemer Pitem « Complications du diabete ». 


Vous etes appele pour un patient qui 
vient de faire une perte de connaissance 
brutale en fin d apres-midi. Quand vous 
anivez au domicile du patient, il est tota- 
lement inconscient L’examen clinique 
rnontre une pression arterielle elevee : 
170/90 mmmHg. Le sujet est tachycar- 
dique : 96 pulsations/ minute. Le visage 
est convert de sueurs. La famille vous 
apprend que cet homme, age de 60 ans, 
est traite pom un diabete de type 2 
depuis 7 ans. Au depart son diabete a ete 
traite par de la metformine (2 cp a 1 g/j). 
Depuis quelques jours la famille vous 
apprend que son medeein traitant avait 
renforce le traitement medicamenteux 
en ajoutant a la metfo rmin e une sulfo- 
nyfuree : le glibenclamide a la dose de 
5 mg 3 fois/jour. Ce traitement avait ete 
mis en route car II ll>\ ,, avait ete, a juste 
litre, jugee trop elevee par le medeein 


traitant (7,3 °/c). Par ailleurs, depuis la 
mise en train de ce nouveau traitement, 
le malade se plaignait de sueurs et de 
Iipothymies pratiquement quotidiennes 
en fin d'apres-midi. 

O Quel est le premier diagnostic que 
vous devez evoquer ? 

0 Quel examen allez-vous faire en 
urgence, a domicile ? 
o Si le diagnostic que vous avez 
evoque est confirme par l'examen que 
vous venez de faire, quel traitement 
allez-vous entreprendre en sachant que 
le malade avait saute son repas de midi ? 
O Pensez-vous que le coma presente 
par ce patient est lie a la prise de l'un des 
deux medicaments : metformine ou gliben- 
clamide ? Si oui lequel ? 

Avec le traitement que vous avez applique 
le malade reprend connaissance au bout 
de quelques minutes. 


© Allez-vous dire au patient d'arreter 
fun des deux medicaments ou les deux 
medicaments (metformine et gliben- 
clamide) ? 

© Si vous aviez ete le medeein traitant 
de ce patient, quelle attitude auriez-vous 
eu devant une HbA lc a 7,3 % chez un 
patient traite par metformine : 

-*• vous seriez-vous abstenu de prescrire 
un deuxieme antidiabetique oral ? 

auriez-vous present un deuxieme anti- 
diabetique oral ? Si oui, quelle classe de 
medicament auriez-vous choisi en sachant 
que ce patient pese 80 kg pour 1 70 cm ? 
Justifiez votre reponse. 

© Dans les heures qui suivent quelles 
mesures allez-vous prendre en termes de 
surveillance et de traitement ? Justifiez 
votre reponse. 

© Pensez-vous qu’il est preferable d’hospi- 
taliser le patient plutot que de le laisser a 
son domicile ? Justifiez votre reponse. 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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- thromboses des capillaires anormaux dont la lumiere est retre- 
cie et dont le tapis endothelial est desorganise. Les consequen- 
ces sont d'une part retiniennes avec la presence de territoires 
ischemiques qui font le lit de la retinopathie proliferate et d'autre 
part glomerulaires avec la presence d'occlusions vasculaires et 
disparition progressive des glomerules renaux. 

✓ Physiopathologie des lesions micro-angiopathiques : la plupart des 
dommages resultent directement ou indirectement de I’hyper- 
glycemie ( v . encadre 1). 

/ La retinopathie diabetique est une complication frequente du 
diabete. Sa prevalence est de I’ordre de 50 % apres 15 ans devo- 
lution du diabete. Elle depasse75 % quand I’anciennete du diabete 
est superieure a 20 ans. Le risque d'apparition ou de progression de 
la retinopathie augmente avec le niveau de I'hyperglycemie evalue 
par l'HbA 1c et la duree du diabete. Ce fait a ete bien demontre par 
2 etudes : I'etude du DCCT (dans le diabete de type 1) et I’etude 
de I'UKPDS (dans le diabete de type 2). 

L'examen biomicroscopique du fond d'ceil apres dilatation 
pupillaire permet d’identifier les lesions suivantes ( v. encadre 2). 
Cet examen doit etre realise tous les ans dans le cadre du suivi 
regulier de la maladie. II peut etre realise plus frequemment en 
cas de lesions evolutives. 

Toutes ces anomalies peuvent etre precisees par I'angiogra- 
phie a la fluoresceine. Cette exploration est particulierement indi- 
quee pour mettre en evidence les zones d’ischemie retiniennes 


secondaires a I'occlusion plus ou moins etendue des capillaires 
retiniens, voire des arterioles retiniennes. Sa forme la plus severe 
est la maculopathie ischemique par occlusion etendue des 
capillaires maculaires. Le danger des zones d'ischemie reside 
dans le fait qu'elles font le lit de la proliferation des neovaisseaux, 
car elles synthetisent des facteurs de croissance angiogeniques, 
le principal d'entre eux etant le vascular endothelial cell growth 
factor (VEGF). D’autres techniques d'exploration ont ete deve- 
loppees mais elles ne sont pas d'utilisation courante. II s'agit de 
I’echographie et de la tomographie en coherence optique. 

II existe 2 classifications de la retinopathie diabetique : la Classi- 
fication internationale (2003) proposee par I 'American Academy 
of Ophthalmology (5 stades sont individualises pour la retino- 
pathie avec une classification parallele pour la maculopathie dia- 
betique qui peut etre associee a n’importe quel stade de la retino- 
pathie diabetique [tableau 2]) et la Classification frangaise(ALEEDIAM) 
[tableau 3] qui est tres voisine de la Classification internationale. 

Le traitement medical est base sur le bon controle de la glycemie 
et de la pression arterielle qui sont les elements fondamentaux 
pour eviter la progression d’une retinopathie diabetique (etude du 
DCCT pour le diabete de type 1 et UKPDS pour le diabete de type 2). 

Le traitement par laser peut prendre plusieurs formes : 

- la photocoagulation panretinienne consiste a coaguler toute la 
surface retinienne comprise entre I’arc des vaisseaux temporaux 
et I’equateur. Elle est indiquee dans toutes les retinopathies 


1 / PHYSIOPATHOLOGIE DES LESIONS MICRO-ANGIOPATHIQUES 


La giycation des proteines 
avec formation de produits 
de giycation avancee 

Le glucose peut se lier aux proteines en 
dehors de toute intervention enzymatique 
(giycation non enzymatique). Cette reaction 
evolue en plusieurs etapes : 

l re etape : liaison entre la fonction amine 
(NH2-) libre d’une proteine et le radical 
aldehyde (CHO-) du glucose pour consti- 
tuer une aldimine instable (base de Schiff). 

2 e etape : remaniement d’Amadori pour 
transformer raldimine instable en un produit 
d’Amadori (ceto-amine) qui est un compose 
beaucoup plus stable. 

3 e etape : longue, au cours de laquelle il 
y a deshydratation lente et irreversible du 
produit d’Amadori, elle est suivie d’un rear- 
rangement moleculaire qui conduit a des 
structures irreversibles appelees produits ter- 
minaux de la giycation ou produits de giy- 
cation avancee. Ces produits sont capables 
de former des ponts avec une proteine voisine 
pour donner des liaisons croisees entre chai- 
nes proteines. Ces phenomenes conduisent 


a une denaturation et a un vieilhssement du 
collagene des membranes basales des capil- 
laires et du collagene du sous-endothelium 
des parois arterielles. Ces phenomenes sont 
proportionnels a l’intensite de l’hyper- 
glycemie. C’est ce qui expbque que les dia- 
betiques les plus mal (ou les moins bien) 
equibbres sont en general ceux qui deve- 
loppent les complications les plus precoces et 
les plus severes. 

Theorie du stress oxydatif 

Cette elegante theorie unificatrice deve- 
loppee par M. Brownlee est basee sur le fait 
que sous l’effet de I’hyperglycemie, une 
partie du glucose penetre passivement a l’in- 
terieur des cellules sous Finfluence d’une 
simple difference de gradient entre la concen- 
tration en glucose extra- et intracellulaire. 
L’exces de glucose qui a penetre dans les cel- 
lules est sounds a faction deletere de radicaux 
libres tels que l’anion superoxyde pour activer 
4 voies metaboliques qui sont impliquees 
dans les dommages vasculaires induits par 
I’hyperglycemie : 


une augmentation de l’activite de la 
voie des polyols qui conduit a une accumu- 
lation de sorbitol et de fructose ; 

une augmentation de production des 
produits de la giycation avancee ; 

une activation de l’activite de la pro- 
teine kinase C et du facteur nucleaire kB ; 

une augmentation de la production 
des hexosamines. 

Toutes ces anomalies conduisent aux 
complications diabetiques. La premiere ano- 
malie, c’est-a-dire l’emballement de la pro- 
duction des polyols, contribue a la destruc- 
tion des cellules murales par effet 
d’hyperosmolarite. En effet, c’est l’aldose 
reductase de ces cellules qui transforme le 
glucose en sorbitol et au-dela en fructose. 
Dans la mesure oil les cellules murales par- 
ticipent a la resorption de l’exces des glyco- 
proteines produites au niveau des membra- 
nes basales sous l’effet de la giycation non 
enzymatique, on comprend que la destruction 
de ces cellules contribue a aggraver revolution 
progressive vers un epaississement inexorable 
des membranes basales. • 
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proliferantes. Elle peut, dans certains cas, etre indiquee dans les 
retinopathies preproliferantes, en particulier quand il y a un risque 
d'aqgravation rapide : puberte, adolescence, grossesse, equili- 
bration rapide de la glycemie ; 

- la photocoagulation focale est indiquee sur les lesions micro- 
vasculaires responsables d'exsudation ; 

- la photocoagulation en grille est indiquee sur I'cedeme macu- 
laire diffus. 

Le traitement chirurgical (vitrectomie) est utilise dans les 
hemorragies intravitreennes, les decollements de retine par trac- 
tion, les decollements mixtes associant dechirures de la retine 
et traction. 

Les traitements alternatifs sont les injections intravitreennes 
de corticoides sur les cedemes maculaires refractaires et les 
injections intravitreennes d'anti-VEGF. 

✓ La nephropathie diabetique touche surtout les diabetiques de 
type 1 : 50 % en sont atteints. Son pic d'incidence se situe entre 
15 et 25 ans apres le debut du diabete. Au-dela, I'incidence decrott 
et Ton peut considerer qu'un diabetique de type 1, qui a « fran- 
chi sans encombre » le cap de la 25 e annee, a peu de risques de 
developper une nephropathie. Les grands facteurs d'apparition et 
de progression de la nephropathie sont les mauvais controles 
glycemiques et tensionnels. 

La nephropathie evolue en plusieurs etapes (fig. 2). Au cours 
des premieres annees, il n'y a aucun signe de nephropathie ni Cli- 
nique, ni biologique, la pression arterielle est normale (< 130/80 
mmHg), la micro-albuminurie est normale (< 30 mg/24 h ou < 30 
mg/g de creatinine), la filtration glomerulaire evaluee a partir de 
la clairance de la creatinine est soit normale (120 mL/mn), soit 
augmentee si le diabete n'est pas correctement equilibre. 

Le stade de la nephropathie incipiens survient au bout de 
quelques annees. II est caracterise par une micro-albuminurie 
anormale comprise entre 30 mg/24 h et 299 mg/24 h (ou entre 
30 mg et 299 mg/g de creatinine). La pression arterielle et la fil- 
tration glomerulaire sont normales. La presence d'une micro- 
albuminurie anormale traduit la presence de lesions anatomiques 


■niiEHM Correspondance entre 

complications, type de diabete 
et facteur causal preponderant 


COMPLICATIONS 

FACTEUR CAUSAL 
PREPONDERANT 

FREQUENCE 

Chroniques 

1 Microvasculaires 

R Exposition 
a I'hyperglycemie 
(duree + intensite) 

R Surtout diabete 
de type 1 

■ Macrovasculaires 

R Exposition 
a I'hyperglycemie 
+ autres facteurs 
(age, dyslipidemies, 
HTA, troubles de 
I'hennostase) 

R Surtout diabete 
de type 2 

Aigues 

■ Ceto-acidose 

1 Hypoglycemies 

■ Coma 

hyperosmolaire 

1 Acidose lactique 

1 Insulinopenie 

1 Exces d'insuline 

1 Insulinopenie 
relative + alteration 
des fonctions renales 

1 Traitement 
par biguanides chez 
I'insuffisant renal, 
hepatique ou le sujet 
en etat d'hypoxie 

R Surtout diabete 
de type 1 

R Surtout diabete 
de type 1 

R Surtout diabete 
de type 2 

R Diabete de type 2 


au niveau des glomerules et biochimiques au niveau de la mem- 
brane basale des glomerules. 

Au stade de la nephropathie patente macro-albuminurique, 
le sujet devient symptomatique : hypertension arterielle, syn- 
drome oedemateux avec evolution progressive vers une insuffi- 
sance renale. Si rien n'est fait (mauvais controle des glycemies 
et de la pression arterielle), la filtration glomerulaire diminue de 
1,2 mL/mn/mois. 


2 / LESIONS RETINIENNES 


Les micro-anevrysmes retiniens. 

Les hemorragies retdniennes punctiformes, 
en « flammeches » ou en « taches » : elles 
traduisent une rupture vasculaire d’un 
capiUaire retinien ou d’un micro-anevrysme. 

Les signes de diffusion lies a un passage 
anormal de constituants plasmatiques. Us 
sont materialises par I’cedeme retinien et 
les exsudats. 

L’cedeme maculaire est une accumulation 
de liquide extracellulaire dans la retine 
maculaire. Il resulte d’une rupture de la 


barriere hematoretinienne interne, non 
compensee par les mecanismes de reab- 
sorbtion au niveau des capillaires macu- 
laires. L’oedeme maculaire peut etre loca- 
lise ou diffus. Dans ce dernier cas il peut 
etre non cystoide ou organise en logettes 
cystoides. L’oedeme maculaire menace la 
vision, car 90 % de la capacite visuelle est 
concentree dans la macula. 

I Les nodules cotonneux encore appeles 
nodules dysoriques ou exsudats mous : 
lesions blanches superficielles et de petite 
taille qui traduisent une ischemie focale. 


Les anomalies vasculaires intrareti- 
niennes (AMIR) ou neovaisseaux intra- 
retiniens. 

Les neovaisseaux preretiniens et prepa- 
pillaires correspondent a des prohfera- 
tions neovasculaires a la surface de la 
retine (preretiniens) ou de la papille (pre- 
papillaires). Ils apparaissent en reponse a 
l’ischemie retinienne. Ces neovaisseaux 
sont fragiles. Ils peuvent se rompre et 
conduire a des hemorragies preretiniennes 
ou intraretineennes. 
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A ce stade, le sujet est macro-albuminurique (albumine 
3= 300 mg/24 h ou 5= 300 mg/g de creatinine). 

Sur le plan anatomique, les glomerules renaux sont le siege 
de lesions avancees decrites sous le terme de « glomeruloscle- 
rose de Kimmelstiel et Wilson ». A ce stade, de nombreuses glo- 
merules disparaissent. Ceux qui persistent presentent des mem- 
branes basales epaissies et deformees, une accumulation de 
materiel membranoide dans les axes mesangiaux et la presence 
de volumineux « nodules amyloTdes » qui ecrasent et deforment 
la lumiere des capillaires glomerulaires. 

A tous les stades le traitement de la nephropathie diabetique 
est base sur le strict controle de la pression arterielle qui doit 
etre maintenue en-dessous de 130/80 mmHg. Si le sujet est pro- 
teinurique, il est meme conseille de ramener la pression arterielle 
en-dessous de 125/75 mmHg (recommandation ALFEDIAM/Societe 
frangaise de cardiologie). 

L'equilibre glycemique du diabete doit etre aussi strict que 
possible. 

Des mesures hygieno-dietetiques doivent etre preconisees : 
arret du tabac, reduction des apports proteiques (< 0,6 g/kg de 
poids/jour) et sodes (< 5-6 g de NaCI/jour). La reduction des apports 
proteiques est souvent controversee en raison des contraintes 
qu'elle entraTne, pour des resultats aleatoires. 

2. Macro-angiopathie 

La macro-angiopathie du diabetique touche toutes les arteres 
de I’organisme mais s'exprime surtout au niveau des arteres coro- 
naires et cerebrales, et des membres inferieurs. Les lesions sont 
identiques a celles de I'atherosclerose classique, a quelques nuan- 
ces pres. Compte tenu de la frequence des lesions arterielles, 
tout sujet diabetique doit beneficier de bilans cardiovasculaires 
reguliers : tous les 5 ans chez un diabetique de type 1 ou tous les 
2 ans chez le diabetique de type 2 ou chez le diabetique de type 
1 apres plusieurs annees d'evolution. 

Les lesions sont distales. 

Les depots de lipides sont accompagnes par une accumula- 
tion de depots glycoproteiques dans I'intima des arteres. 

Les lesions sont souvent calcifiees : mediacalcose du diabetique. 

Toutes choses etant egales par ailleurs, les lesions d'athero- 
sclerose surviennent plus tot chez le patient diabetique que chez 
le non-diabetique. 

✓ Physiopathologie des lesions macro-angiopathiques : de nombreux 
facteurs interviennent dans la genese de la macro-angiopathie 
du diabetique. Trois territoires sont preferentiellement touches : 
les arteres coronaires, les arteres cerebrales et les arteres des 
membres inferieurs. 

Les differents facteurs concernes par la macro-angiopathie 
peuvent etre regroupes dans 3 rubriques ( v . encadre 3). 

/ L'insuffisance coronaire : I'ischemie myocardique silencieuse, 
avec douleurs thoraciques moins frequentes ou absentes, est 
plus repandue chez les diabetiques que chez les non-diabetiques. 
C'est pour cette raison qu'il est habituellement recommande de 
faire un depistage systematique de la maladie coronaire chez les 
diabetiques asymptomatiques, mais ayant un risque « eleve » de 


a retenir 


Sur le chapitre complications aiques 

Les complications aigues du diabete sucre sont par ordre 

de frequence decroissante : 

- les hypoglycemies frequentes dans le diabete de type 1 
insuline, moins frequentes dans le diabete de type 2 
insuline, assez rare dans le diabete de type 2 traite par des 
medications orales comme les sulfonylurees et les qlinides ; 

- la ceto-acidose est I'apanaqe du diabete de type 1. 

Elle peut etre inauqurale ou survenir dans revolution 
d'un diabete connu a I'occasion d'un arret intempestif 
de I'insuline ou d'un episode intercurrent ; 

- le coma hyperosmolaire survient chez le diabetique de type 2 
age. II est rare mais grave. II est souvent associe a un episode 
intercurrent et a une alteration des fonctions renales ; 

- le coma par acidose lactique est grave mais exceptionnel. 
II survient le plus souvent dans le cadre d'un traitement par 
metformine dont les contre-indications n'ont pas ete respectees. 

Sur le chapitre des complications chroniques 

Les complications degeneratives chroniques du diabete : 

- touchent a la fois les microvaisseaux (capillaires) et les 
gros vaisseaux (arteres) ; 

- la micro-angiopathie depend surtout de I'hyperglycemie 
(intensite et duree). Elle atteint la retine et les glomerules 
renaux (nephropathie diabetique) ; 

- la macro-angiopathie depend de I'hyperglycemie, mais 
egalement d'autres facteurs (hypertension arterielle, 
dyslipidemie, tabac) ; 

- la surveillance des complications micro-angiopathiques est 
annuelle : fond d'ceil, micro-albuminurie. La frequence peut 
etre plus importante en cas de complications evolutives ; 

- la macro-angiopathie touche les arteres coronaires, les 
arteres cerebrales et les arteres des membres inferieurs. 

Un bilan cardiovasculaire doit etre effectue tous les ans ou 
tous les 2 ans chez les diabetiques de type 2 et chez les 
diabetiques de type 1 apres plusieurs annees d'evolution ; 

- la prevention des complications chroniques passe par le 
bon controle de l'equilibre glycemique : HbA 1c < 6,5 % 
idealement, HbA 1c < 7% si I'objectif de 6,5 % n'est pas 
atteignable. Les autres facteurs de risque doivent etre 
controles : pression arterielle < 130/80 mmHg, LDL 
cholesterol < Ig/L, triglycerides < 1,5 g/L, arret du tabac. 


(V. MINI TEST DE LECTURE, p 

maladie coronarienne. Ce depistage doit etre realise par des 
epreuves d'effort (EEG et/ou scintigraphie myocardique), com- 
pletees par une coronarographie en cas d’epreuve positive ou 
evocatrice d'une ischemie myocardique. 

L'infarctus du myocarde lorsqu'il survient a un pronostic moins 
bon que chez les non-diabetiques, a court et a long terme. 
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La restenose apres angioplastie est plus importante chez les 
diabetiques. 

La comparaison angioplastie versus pontage semble montrer 
que le pontage donne de meilleurs resultats que I'angioplastie 
chez les coronariens multitronculaires. 

/ L'atteinte des troncs arteriels supra-aortiques : I'atteinte des 
gros troncs vasculaires extracraniens est responsable de la plupart 
des accidents vasculaires cerebraux comme dans la population 
non diabetique. Toutefois, l'atteinte des vaisseaux intracraniens 
est plus f requente chez le diabetique que chez le non-diabetique, 
expliquant la survenue d'accidents vasculaires cerebraux dont 
la taille est limitee (moins de 15 mm de diametre). Ils se traduisent 
par des lacunes avec les methodes d'exploration habituellement 
utilisees : scanner, IRM de diffusion et de perfusion, echodoppler 
continu et arteriographie en derniere intention. 

/ L’arteriopathie des membres inferieurs : les lesions sont etagees 
tout le long de I'arbre arteriel mais elles predominent au niveau 
distal, ce qui explique que I'arteriopathie du diabetique conduise 
frequemment a des necroses distales plus ou moins etendues. 
En raison de la neuropathie qui est frequemment associee a 
I'arteriopathie, le patient souffre peu ou pas. 

Devolution de I'arteriopathie passe habituellement par 4 etapes 
(classification de Leriche) : stade 1 : pas de symptome ; stade 2 : 
claudication intermittente ; stade 3 : douleur de decubitus ; stade 4 : 
lesions trophiques avec necrose. 

Chez le patient diabetique, les stades 2 et 3 sont souvent 
court-circuites, car non symptomatiques. C'est pour cette raison 
qu'une necrose distale peut survenir en I’absence de sympto- 
matologie premonitoire. En raison du caractere distal des lesions 
arterielles, la survenue d'une gangrene distale (de orteil ou de 
I'avant-pied) conduit souvent a une chirurgie non conservatrice, 


■Einmra Classification de la retinopathie 
et de la maculopathie diabetique 

(classification intemationale proposee en 2003 
par 1' American Academy of Ophthalmology) 


RETINOPATHIE 

MACULOPATHIE 

1 Pas de retinopathie 

1 Retinopathie non proliferante 
-* minime 
-*• moderee 
-*■ severe 

1 Retinopathie proliferante 

■ CEdeme maculaire minime 

1 CEdeme maculaire modere 

1 CEdeme maculaire severe 


car la chirurgie de revascularisation est moins efficace que chez 
les sujets non diabetiques. 

Principes therapeutiques : le traitement preventif primaire ou 
secondaire de la macro-angiopathie, pour eviter son installation 
ou sa progression, passe par 4 mesures fondamentales : 

- equilibrer au mieux du diabete en essayant de ramener l'HbA lc 
en-dessous de7 % (recommandations americaines de I'ADA) ou, 
mieux, en-dessous de 6,5 % (recommandations franqaises de la 
HAS ou recommandations internationales de I'lDF) ; 

- traiter les desordres lipidiques en ramenant les triglycerides 
en-dessous de 1,5 g/L et le LDL cholesterol en-dessous de 1 g/L. 
Les mesures hygieno-dietetiques sont capitales pour atteindre 
des taux de triglycerides inferieurs a 1,5 g/L. L'obtention d'un LDL 
cholesterol < 1 g/L est souvent conditionnee par un traitement medi- 
camenteux hypolipidemiant, le plus souvent par la prescription 
de statines ; 


3 / PH YS 10 PATH 0 LOGIE DES LESIONS MACRO-ANGIOPATHIQUES 


Hypergjycemie 

Comme pour la macro-angiopathie, 
Fhyperglycemie cree des dommages 
macrovasculaires par 2 mecanismes : la 
glycation excessive des proteines avec for- 
mation de produits de la glycation avan- 
cee et l’activation du stress oxydatif. La 
difference reside dans le fait que dans la 
macro-angiopathie, c’est l’intima des arte- 
res, c’est-a-dire le sous-endothelium vas- 
culaire, qui est soumis a ces phenomenes. 
Comme pour la micro-angiopathie, les 
lesions de la macro-angiopathie sont 
d’autant plus graves que Fhyperglycemie 
est plus prolongee et plus intense. 

L’UKPDS a demontre une relation 
directe entre complications macrovascu- 
laires et HbA lc . 


Hypertension arteiielle 

Souvent associee au diabete sucre, elle 
est un facteur de complications macro- 
angiopathiques comme Fa bien demontre 
l’UKPDS. 

Dyslipidemie du diabetique 

Presente chez pres de 50 % des dia- 
betiques de type 2, elle associe une aug- 
mentation des triglycerides, une diminu- 
tion du HDL cholesterol et la presence 
de petits LDL denses fortement athero- 
genes. 

Cette dyslipidemie est fortement athe- 
rogene. Elle l’est encore plus lorsqu’elle 
est associee a une augmentation du LDL 
cholesterol. Dans ce dernier cas, il s’agit 
d’une hyperlipidemie combinee associant 


une augmentation du cholesterol et des 
triglycerides. 

Tous ces facteurs n’ont pas la meme 
influence sur les differents territoires 
vasculaires (v. tableau 4, d’apres Laakso 
et al.). 

Les lesions coronaires sont surtout 
sous la dependance des perturbations lipi- 
diques. L’arteiite des membres inferieurs 
est surtout conditionnee par les alterations 
de la glycemie. Pour les lesions des troncs 
arteriels cervico-cerebraux, les 3 grands 
facteurs (hyperglycemie, hypertension 
arteiielle et dyslipidemie) semblent avoir 
un poids identique. 

A noter que le tabac aggrave le risque 
de macro-angiopathie pour toutes les loca- 
lisations. • 
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- traiter I'hypertension arterielle : la reduction ponderale, par 
des regimes de restriction calorique chez des patients souvent 
obeses (diabete de type 2) et la reduction des apports sodes 
(moins de 6 g de NaCL par jour) sont les 2 premieres mesures 
qui doivent etre mises en train. Si elles ne sont pas suffisantes, 
il taut envisager un traitement medicamenteux anti-hyperten- 
seur afin de ramener les valeurs de la pression arterielle en- 
dessous de 130/80 mmHg. 

Dans tous les cas, I'arret total du tabac est imperatif. 

Autres complications chroniques 

1. Neuropathie du diabetique 

C'est la complication la plus frequente et la plus precoce du 
diabete sucre. Elle touche surtout les nerfs peripheriques oil sa 
manifestation la plus commune est la polynevrite. 
y Les lesions anatomiques sont caracterisees par une demyelisa- 
tion segmentaire des axones et une atteinte des cellules de 
Schwann avec depots lipidiques. 

y Physiopatholoqie: deux theories sont actuellement avancees. 
La theorie vasculaire evoque une atteinte des vasa nervorum, 
la theorie metabolique suspecte que les cellules de Schwann 
sont alterees par I'accumulation de sorbitol et de fructose syn- 
thetise a partir du glucose par la voie de I'aldose reductase. Les 
cellules de Schwann jouent le role de pericytes au niveau des 
prolongations axonales des neurones. Comme les pericytes, 
elles sont equipees en aldose reductase, leur deterioration est 
responsable de phenomenes de demyelinisation segmentaire. 
V Les mononevrites et multinevrites sont assez frequentes. L'at- 
teinte motrice est precedee de douleurs musculaires intenses. Elle 
est suivie d'une amyotrophie dans le territoire concerne. L'atteinte 
sensitive est caracterisee par des douleurs intenses souvent noc- 
turnes dans le territoire cutane correspondant. Sur le plan objectif, 
on note une hyperesthesie cutanee du territoire concerne et une 
anesthesie a la piqure et a la chaleur. Les territoires touches sont 
les suivants : atteinte du nerf femoro-cutane (meralgie du diabe- 
tique) et surtout du crural (cruralgie). Les atteintes des nerfs des 
membres superieurs sont possibles mais exceptionnelles. Les attein- 
tes des nerfs craniens sont a inclure dans ce cadre avec, par ordre 
decroissant de frequence, le III, le VI et le IV. L'atteinte du nerf facial 
est plus frequente chez le diabetique que chez le non-diabetique. 
L'evolution est caracterisee, mais pas toujours, par une ameliora- 
tion ou une disparition des symptomes sur une periode de plusieurs 
semaines. 

y La polynevrite du diabetique est beaucoup plus frequente que 
les mono- ou multinevrites. L'atteinte est bilaterale et syme- 
trique, distale au depart, pour remonter progressivement vers 
la partie proximale des membres. Elle porte presque exclusive- 
ment sur les nerfs des membres inferieurs. Elle debute par des 
paresthesies et des dysesthesies a predominance nocturne. Au 
bout de quelques annees, la symptomatologie peut devenir 
douloureuse avec des douleurs a exacerbation nocturne qui 
cedent en general au cours de I'exercice physique. L'areflexie 
osteo-tendineuse est frequente, les sensibilites profondes et 
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iii'iiiiw Les grandes etapes de revolution Clinique 
de la nephropathie du diabetique. 


superficielles peuvent etre alterees, les troubles moteurs sont 
exceptionnels et tardifs. Sur le plan electrophysiologique, les altera- 
tions sont d’abord sensitives puis motrices. 
y Les troubles trophiques compliquent la polynevrite diabetique 
et sont en general tardifs. Ils peuvent revetir 2 aspects : 

- le mal perforant plantaire : il s’agit d'une ulceration cutanee 
qui survient en general au niveau des points de pression de la 
plante du pied. Dans pres de 50 % des cas, la lesion siege en 
regard de la fete du premier metatarsien. Les bords de la plaie 
sont atones mais nets. La lesion est en general indolore en rai- 
son de la neuropathie. Le mal perforant plantaire a tendance a 
recidiver si les troubles de la statique du pied ne sont pas corri- 
ges. Les pressions anormales, les frottements anormaux dans 
des chaussures inadaptees doivent etre evites et corriges ; 


EMU Classification de la retinopathie 
et de la maculopathie diabetique 

(classification franchise de l'ALFEDIAM) 


Pas de retinopathie 

Retinopathie non proliferate 

■ minime 
I moderee 

I severe (ou preproliferante) ± 

Retinopathie proliferate MACULOPATHIE 

■ minime DIABETIQUE 

■ moderee 
I severe 
Icompliquee 

Maculopathie diabetique 

I maculopathie osdemateuse 
-*• cedeme maculaire localise entoure d'exsudats 
-*• oedeme maculaire diffus de la region centrale 
(cystoi'de ou non cystoi'de) 

I maculopathie ischemique 
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BED Facteurs de risque associes a la macro-angiopathie chez le diabetique de type 2 


FACTEUR 

MALADIE 

ACCIDENT VASCULAIRE 

ARTERITE DES 

DE RISQUE 

CORONARIENNE 

CEREBRAL 

MEMBRES INFERIEURS 

Hyperglycemie 

+ 

++ 

+++ 

Duree du diabete 

+ 

++ 

+++ 

Hypertension 

± 

++ 

± 

Hypercholesterolemie 

++ 

+ 

+ 

Baisse du HDL cholesterol 

+++ 

++ 

± 

Hypertriglyceridemie 

+++ 

++ 

± 


D'apres Laakso et al. Diab Rev 1997;5:294-315. 


- I'osteo-arthropathie du diabetique : elle succede en general a 
un mal perforant plantaire dont les lesions ont pris un caractere 
terebrant avec une surinfection locale. Le foyer infectieux et 
osteolytique s'accompagne d'une destruction articulaire et 
osseuse qui se situe en general au niveau des articulations meta- 
tarso-phalangiennes. La destruction se poursuit jusqu'a ce que 
I'infection ait disparu et jusqu’a ce que le sequestre osseux ait 
ete totalement elimine par le trajet fistuleux qui assure la com- 
munication entre le foyer profond et I'exterieur. La guerison s'ac- 
compagne d’un remaniement osteo-articulaire avec deforma- 
tion du pied : raccourcissement anterio-posterieur, effondrement 
de la voute plantaire. 

/ Les atteintes vegetatives comprennent : 

- les manifestations vasomotrices et sudorales : hypotension 
orthostatique, syndrome de denervation cardiaque avec tachy- 
cardie sinusale et disparition de I’arythmie physiologique respi- 
ratoire, atteinte sudorale avec anhydrose plantaire, disparition 
des reactions pilomotrices ; 

- les manifestations genito-urinaires : atteinte genitale (ejacu- 
lation retrograde et deficit genesique), atteinte vesicale (atonie 
de la paroi vesicale avec mictions espacees, laborieuses, pro- 
longees, avec jet faible) ; 

- les manifestations digestives : gastroparesie du diabetique, diarrhee 
du diabetique, motrice, intermittente a predominance nocturne. 

✓ Prise en charge de ia neuropathie du diabetique : sa prevention 
passe par le bon controle de I'equilibre diabetique. 

Lorsque la neuropathie est installee, les signes sont plus incom- 
modants et sont les plus douloureux. A ce stade ce sont les trai- 
tements symptomatiques qui sont utilises : analgesiques, anti- 
convulsivants, antidepresseurs, benzodiazepines. 

2. Complications infectieuses 

Elies sont favorisees par I'hyperglycemie. 

V Infections cutanees : ce sont les staphylococcies donnant des 
furoncles, les surinfections des lesions trophiques des pieds, les 
mycoses cutanees ou portant sur les muqueuses buccales ou 
genitales. 


/ Infections dentaires : abces dentaires, pyorrhee alveolo-dentaire. 
/ Infections urinaires : elles sont frequentes, parfois symptoma- 
tiques (polynephrite aigue, ou subaigue se traduisant par une fievre 
trainante), souvent asymptomatiques. Dans tous les cas de figure, 
elles doivent etre traitees, car elles desequilibrent le diabete. 

3. Autres complications chroniques 

La cardiomyopathie du diabetique est caracterisee par un 
remodelage ventriculaire dont les mecanismes sont multiples et 
intriques : mecanique avec deformation des cellules myocar- 
diques, ischemique avec apoptose des cellules myocardiques et 
biochimique avec hypertrophie du collagene interstitiel par gly- 
cation excessive. 

/ La cardiopathie du diabetigue comporte plusieurs stades : 

- stade preclinique : il est reconnu par des explorations non inva- 
sives. A ce stade il existe un dysfonctionnement ventriculaire, 
asymptomatique, caracterise par des alterations des indices sys- 
toliques du ventricule gauche avec en particulier une diminution 
de la fraction d'ejection ventriculaire. L'echocardiographie est 
une investigation importante a ce stade. 

- stade Clinique : il est caracterise par une hypertrophie ventri- 
culaire gauche qui finit par conduire a une insuffisance cardiaque. 
✓ Le traitement depend du stade : 

- chez les sujets dont le risque est de developper une insuffi- 
sance cardiaque mais qui n'ont pas d'anomalie apparente, le 
traitement consiste a administrer des inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion (IEC) ou des antagonistes des recepteurs de I'angio- 
tensine 2. 

- chez les sujets qui ont des modifications structurelles du coeur, 
I'objectif du traitement est de ralentir la progression de Pinsuf- 
fisance cardiaque. Les mesures dietetiques (regimes hypocalo- 
riques et hyposodes) doivent etre meticuleusement respectees. 
Les traitements pharmacologiques sont constitues par les inhi- 
biteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de I'angio- 
tensine 2, les betabloquants, les diuretiques. A ce stade, certains 
medicaments doivent etre proscrits : anti-inflammatoires non 
steroi'diens et glitazones. 
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/ Nephroangiosclerose : a I'inverse de la glomerulosclerose, elle 
survient preferentiellement dans le diabete de type 2. Elle est 
caracterisee par une sclerose des arteres renales avec destruc- 
tion progressive du floculus et atrophie renale. Elle est liee a Cage, 
au diabete et aux alterations de la pression arterielle. Son evo- 
lution est lente mais elle peut aboutir a une insuffisance renale 
chronique terminale. Pour enrayer sa progression, il convient de 
controler au mieux les desordres glycemigues et tensionnels. 
L'arret du tabac est imperatif. 

✓ Les complications oculaires en dehors de la retinopathie diabetique 

sont multiples. 

La relation entre glaucome chronique a angle ouvert et dia- 
bete reste controversee. 

Le glaucome neovasculaire est lie a la proliferation de neovais- 
seaux dans Tangle irido-corneen et sur Tiris. Generateur d'une hyper- 
tension oculaire marquee, de douleurs oculaires parfois intenses, il 
est de traitement difficile et peut evoluer rapidement vers la cecite. 

La cataracte est liee aux troubles metaboliques, en particulier 
a Paccumulation de sorbitol dans le cristallin. 

Lanevriteoptiqueestassocieeauneintoxicationethylo-tabagique. 

Enfin, il existe des complications infectieuses palpebro-conjoncti- 
vales : blepharites, orgelets... 

COMPLICATIONS AIGUES 
Ceto-acidose diabetique 

Complication grave du diabete de type 1 (85 % des cas), elle 
existe aussi chez le diabetique de type 2 (15 %). Le taux de mor- 
tality est de moins de 5 % dans les centres specialises. La pre- 
sence d'un coma, d'une hypotension et les ages extremes grevent 
ce pronostic. Sa frequence a diminue grace a Teducation des dia- 
betiques. Son incidence annuelle reste neanmoins elevee, entre 
4,6 et 8 pour 1 000 personnes diabetiques par an. 

1. Physiopathologie 

La ceto-acidose est la consequence d'une carence profonde en 
insuline associee a une elevation des hormones de contre-regulation 
glycemique (glucagon, catecholamines, cortisol et hormone de 
croissance). 

✓ Consequences sur le metabolisme qlucidique : Tassociation de ces 
2 mecanismes entraine une stimulation de la production hepatique 
de glucose et une reduction de Tutilisation peripherique du glucose 
au niveau des muscles, du foie et du tissu adipeux. La consequence 
est une hyperglycemie. Quand elle depasse le seuil renal du glucose 
(environ 1,80 g/L), elle est responsable d'une glycosurie qui, elle- 
meme, entraTne une perte d'eau. C'est la diurese osmotique. La 
consequence finale est une deshydratation importante. 

/ Consequences sur le metabolisme lipidique : I'elevation des hor- 
mones de contre-regulation glycemique et Tinsulinopenie stimulent 
la lipolyse. Les acides gras liberes sont ensuite captes par le foie 
qui les convertit en corps cetoniques : acide p-hydroxybutyrique 
et acide aceto-acetique. L'exces d'ions H+ qui en resulte contri- 
bue a Tinstallation d'une acidose metabolique. 


2. Etiologie 

La ceto-acidose peut etre revelatrice d'un diabete de type 1 
(20 a 30 % des cas). Le plus souvent elle fait suite a une infec- 
tion, a une pathologie cardiovasculaire, a un arret volontaire, ou 
par oubli de la prise d'insuline, a une grossesse ou a un traitement 
par cortico'fdes. 

3. Clinique 

^installation de la ceto-acidose est brutale surtout chez Tenfant, 
la femme enceinte ou lors d'un dysfonctionnement d'une pompe 
a insuline (typiquement moins de 24 heures). 

/ Phase de cetose simple : c'est Tassociation d'un syndrome poly- 
uro-polydipsique, reflet de Thyperglycemie, et de symptomes de 
cetose simple caracterises par des troubles digestifs (douleurs 
abdominales, nausees, anorexie). A ce stade un diabetique bien 
eduque peut, grace a une prise en charge precoce et adaptee, 
eviter Taggravation de cette cetose vers Tacidose. 

•/ Phase de ceto-acidose : aux signes cliniques de cetose simple 
vont s'ajouter les symptomes lies a Tacidose metabolique : 

- des troubles de la conscience qui varient de la conscience nor- 
male (20 %) jusqu'au coma (10 %). Le plus souvent ils se mani- 
festent par un etat de stupeur et d'obnubilation ; 

- une dyspnee de Kussmaul qui est une polypnee ample et 
bruyante a 4 temps ; 

- des signes digestifs tels que nausees, vomissements (jusqu'a 
la gastrite hemorragique), douleurs abdominales avec possibi- 
lity de tableaux pseudo-chirurgicaux ; 

- une deshydratation liee a la diurese osmotique et aggravee par 
les vomissements. Elle est globale mais predomine sur le secteur 
extracellulaire (pli cutane, tachycardie, hypotension arterielle 
jusqu'au collapsus cardiovasculaire) ; 

- une hypothermie, favorisee par Tacidose, qui peut masquer un 
syndrome infectieux. 

4. Examens complementaires 

Des que le diagnostic de ceto-acidose est suspecte, il faut 
realiser en urgence une glycemie capillaire et rechercher les 
corps cetoniques urinaires ou plasmatiques. 

/ Les examens complementaires necessaires en urqence sont : 

- I'ionogramme sanguin (Na+, K+, CT, RA), uree, creatinine, pro- 
tides et glycemie veineuse ; 

- la numeration formule sanguine ; 

- les gaz du sang ; 

- Telectrocardiogramme ; 

- et si necessaire, hemocultures, examen cytobacteriologique des 
urines, enzymes cardiaques, hepatiques, pancreatiques et radio- 
graphie thoracique. 

/ Les perturbations biologiques de la ceto-acidose sont : 

- glycemie plasmatique > 2,50 g/L ; 

- pH arteriel < 7,30 ; 

- bicarbonates < 15 mmol/L ; 

- corps cetoniques plasmatiques presents ; 

- corps cetoniques urinaires ++ a ++++ ; 

- trou anionique (Na- (Cl + HC03)) > 10 mmol/L. 
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y Les perturbations de la ceto-acidose severe sont : 

- les bicarbonates < 10 mmol/L ; 

- le pH < 7 ; 

- I'osmolarite > 330 mOsm/kg. 

5. Traitement 

Le but du traitement est de restaurer la volemie, de corriger 
les desordres hydro-electrolytiques, la ceto-acidose et la carence 
insulinique. II taut egalement traiter le facteur declenchant. 

V La rehydratation hydro-electrolytique doit etre adaptee selon 
I'age, la fonction cardiaque et la tolerance hemodynamique. En 
moyenne, environ 6 litres sur 24 heures dont la moitie au cours 
des 6 premieres heures avec la repartition suivante : 1 litre au 
cours de la premiere heure, 1 litre sur les 2 heures suivantes, puis 
1 litre sur 3 heures et enfin 1 litre toutes les 6 heures. 

Les solutes a utiliser sont des macromolecules en cas de collapsus, 
sinon du serum sale isotonique (9 %o) tant que la glycemie est 
superieure a 2,50 g/L. Lorsqu'elle est inferieure a 2,50 g/L, utiliser 
du glucose a 5 % avec du NaCI, voire du glucose a 10 %. II ne taut 
pas utiliser des bicarbonates si le pH est superieur a 7 ; en-dessous 
son utilisation reste discutee. 

La quantite de potassium a apporter depend de I'ionogramme 
sanguin initial, de I'electrocardiogramme et de la diurese. La dose 
doit etre adaptee a partir de I'ionogramme sans depasser en 
general 2 g de KCI par heure. Ilya toujours un deficit potassique 
et le risque est celui de I'hypokaliemie qui se demasque rapide- 
ment apres le debut de la prise en charge de la ceto-acidose (risque 
d'arythmie, d'arret cardiaque). 

V L'insulinotherapie doit etre administree a la pompe intra- 
veineuse [5 a 10 Ul/h (0,1 Ul/kg/h)]. 

Lorsque la cetose disparaTt (apres 2 controles successifs nega- 
tes), il taut passer a I’insuline sous-cutanee. 
y Les autres traitements necessaires sont, en dehors du traitement 
du facteur declenchant, une heparinotherapie a dose preventive 
qui peut s'averer necessaire. 

La surveillance Clinique doit etre horaire (conscience, fre- 
quence respiratoire, pouls, tension arterielle, diurese, cetonurie 
et glycemie capillaire) et la surveillance biologique toutes les 
4 heures. 

Enfin, il taut realiser les soins de nursing habituels a toute 
reanimation generale. 

6. Complications 

y Liees au traitement, ce sont : 

- une hypoglycemie et une hypokaliemie ; 

- un cedeme cerebral, rare et associe a une mortalite importante ; 

- une surcharge hydrosodee due a une correction trap rapide de 
I'hypovolemie. 

y Liees a la ceto-acidose, ce sont : 

- les infections qui sont favorisees par la deshydratation (pneumo- 
pathie, infections urinaires...) ; 

- les complications thromboemboliques ; 

- les complications digestives (vomissements hemorragiques, 
pancreatite aigue). 


7. Prevention 

Elle passe par I'auto-surveillance quotidienne des glycemies 
capillaires, I'adaptation du traitement et le fait de ne jamais arreter I’in- 
suline. La cetonurie sera systematiquement recherchee si la glyce- 
mie capillaire depasse 2,50 g/L ou en cas de symptomes cardinaux. 
Le patient doit savoir depister les situations a risque (infections, 
intolerance digestive, chirurgie...) et savoir comment y faire face. 
En cas de cetonurie et de glycosurie importantes, il doit faire, en 
plus de son traitement habituel, un supplement de 4 a 8 Ul d'in- 
suline rapide ou ultrarapide. Ces injections seront repetees toutes 
les 3 h jusqu'a disparition de la cetonurie. En cas d'echec, il doit 
prendre contact rapidement avec son medecin. L'hospitalisation 
s'impose des que les vomissements empechent I'alimentation. 

Coma hyperosmolaire 

Le coma hyperosmolaire survient essentiellement chez le 
sujet age ayant un diabete de type 2 meconnu ou neglige. Bien 
que son incidence soit moindre que celle de la ceto-acidose, elle 
reste une forme grave de decompensation avec une mortalite plus 
elevee d'environ 15 %. II se definit par I'association d'une hypergly- 
cemie > 33 mmol/L et d'une osmolarite superieure a 350 mmol/L, 
en I'absence d'une acidose et d'une cetonemie notables. 

1. Physiopathologie 

Comme pour la ceto-acidose, c'est Taction combinee du defi- 
cit relatif en insuline a une augmentation des taux d'hormones 
de la contre-regulation (glucagon, catecholamines, cortisol et 
hormone de croissance) qui entraTne une hyperglycemie majeure 
par stimulation de la production hepatique de glucose et la reduc- 
tion de son utilisation peripherique. Cette hyperglycemie entraTne 
a son tour une diurese osmotique qui, lorsqu'elle est insuffisam- 
ment compensee par les apports hydriques, est responsable 
d'une deshydratation majeure qui elle-meme entraTne une insuf- 
fisance renale aigue fonctionnelle qui aggrave, a son tour, I'hyper- 
glycemie creant un veritable cercle vicieux. 

En revanche, la lipolyse et la cetogenese restent moderees, car 
persiste une insulino-secretion residuelle. Cette decompensation 
s'exprime done surtout par une hyperglycemie avec hyperosmolarite. 

2. Etiologie 

Le coma hyperosmolaire survient chez un sujet age avec plusieurs 
comorbidites, en institution, aux capacites physiques et mentales 
diminuees, ayant du mal a ressentir la soif. II presente un diabete 
de type 2 meconnu ou neglige. Le coma hyperosmolaire est le 
plus souvent declenche par une infection intercurrente, des troubles 
digestifs (diarrhee, vomissements), une pathologie cardiovasculaire 
ou par la prise de certains medicaments (cortico'fdes, diuretiques...). 

3. Clinigue 

Le coma hyperosmolaire s'installe de maniere tres progres- 
sive sur plusieurs jours, voire sur plusieurs semaines, au cours 
desquels se developpent I'hyperglycemie, la polyurie osmotique 
et la deshydratation. Le patient passe d'une asthenie croissante 
a un etat d'obnubilation. 
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Le coma hyperosmolaire installe est caracterise par : 

- des signes neurologiques avec alteration importante de la cons- 
cience jusgu'au coma, avec possibilite de signes de focalisation 
et de crises convulsives ; 

- des signes de deshydratation globale majeure avec perte de 
poids importante, hyperthermie et hypotension arterielle allant 
jusqu'au collapsus cardiovasculaire. 

Les signes cliniques sont plus marques que pour la ceto- 
acidose mais sans acidose metabolique, sans cetose excessive 
et sans dyspnee de Kussmaul. 

4. Examens complementaires 

Les resultats habituels sont : 

- une glycemie > 6 g/L ; 

- un pH arteriel > 7,30 ; 

- des bicarbonates plasmatiques > 15 mmol/L ; 

- une cetonemie et une cetonurie faibles ; 

- une hyperosmolarite > 320 mOsm/kg. 

5. Traitement 

/ Rehydratation hydroelectrolytique : les solutes a utiliser sont 
des macromolecules en cas de collapsus, sinon utiliser du serum 
sale isotonique pour les premiers litres, puis du serum sale a 4,5 pour 
1 000 ou du glucose a 5 % avec 4 a 5 g de NaCI par litre des que 
la glycemie est inferieure a 3 g/L. Le debit est a adapter a la tole- 
rance Clinique, la natremie et a I'osmolarite du patient. Le defi- 
cit hydro-electrolytique est plus important que dans la ceto-aci- 
dose. Au total, ce sont 6 a 10 litres qui seront perfuses au cours 
des 24 premieres heures dont la moitie sur les 8 premieres heures 
de la fagon suivante : 1 litre au cours de la premiere heure, 1 litre 
sur les 2 heures suivantes, puis 1 litre toutes les 3 heures. 

La correction du deficit potassique par apport de KCI se fait 
en fonction de la kaliemie de depart mais en general apres restau- 
ration des conditions hemodynamiques et reprise de la diurese 
(en principe a partir du troisieme litre de perfusion). 

/ Insulinotherapie : il faut utiliser de I'insuline rapide a la pompe 
intraveineuse au debit initial de 5 a 10 Ul/h (0,1 Ul/kg/h), puis I’a- 
dapter en fonction de la glycemie qui ne doit pas s'abaisser trap 
vite dans les 12 premieres heures. 

/ Autres : en dehors du traitement du facteur declenchant, une 
heparinotherapie a dose preventive peut etre necessaire. La sur- 
veillance Clinique doit etre horaire (conscience, frequence respira- 
toire, pouls, tension arterielle, diurese, cetonurie et glycemie capillaire) 
et la surveillance biologique toutes les 4 heures. Enfin, il faut realiser 
les soins de nursing habituels a toute reanimation generate. 

6. Complications 

/ Liees au coma hyperosmolaire, ce sont : 

- le collapsus cardiovasculaire avec oligo-anurie par necrose 
tubulaire aigue ; 

- les infections qui sont favorisees par la deshydratation 
(pneumopathie, infections urinaires...) ; 

- les complications thromboemboliques. 

/ Liees au traitement : ce sont les memes que pour la ceto-acidose. 


7. Prevention 

Elle passe par I'identification de situations a risque telles 
qu'une infection, une chirurgie, la prise d'un nouveau medicament 
(corticoi'des, diuretiques...), ou toute situation entraTnant un 
risque de deshydratation chez un sujet diabetique. 

Ce risque est majore lorsque le patient est age, en institution, 
avec des troubles des fonctions superieures et lorsque son dia- 
bete est neglige ou sous antidiabetiques oraux. Dans ces situa- 
tions a risque, il convient d'intensifier la surveillance du diabete 
au moyen de glycemie veineuse ou capillaire. 

Le choix du traitement chez le sujet age est aussi primordial. 
Le recours preferentiel a I'insulinotherapie dans ces situations 
permet une meilleure surveillance du patient grace au passage 
quotidien d'une infirmiere qui realise une glycemie capillaire sys- 
tematique. 

Acidose lactique 

L'acidose lactique par surdosage en metformine est rare et 
grave avec une mortalite elevee d'environ 50 %. Une contre-indi- 
cation prealable a I’utilisation de la metformine est souvent en 
cause. Frequemment, on retrouve comme facteur declenchant un 
episode d'insuffisance renale aigue. Le probleme dominant est 
celui d'imputer a la metformine l'acidose lactique. Autrement dit, 
cela revient a distinguer les situations ou la metformine induit 
une acidose lactique et celles beaucoup plus frequentes ou une 
acidose lactique de cause generate survient chez un patient dia- 
betique traite par metformine. 

1. Physiopathologie et etiologie 

L'acidose lactique se definit par un taux de lactate sanguin 
superieur a 5-6 mmol/L et un pH arteriel 7,35. L'acidose lac- 
tique provient du catabolisme anaerobie du glucose. La lactate- 
mie normale est d'environ 1 mmol/L. Elle resulte d’un equilibre 
entre sa production physiologique et sa metabolisation par le 
foie via la neoglucogenese hepatique. 

/ Acidose lactique de cause generate : I'hyperproduction d'acide 
lactique survient dans toutes les situations ou I'oxygenation tis- 
sulaire est mauvaise tels que les etats de choc, une anemie 
severe, une intoxication a I'oxyde de carbone mais aussi dans 
certaines tumeurs malignes. L'acidose lactique peut egalement 
survenir suite a un defaut de metabolisation tel que dans I'insuf- 
fisance hepatique grave au cours d'une hepatite aigue, d’une 
cirrhose au stade terminal ou d'un foie de choc. 

/ Acidose lactique liee a la prise de metformine : elle est rare, car 
la metformine n'entraTne qu'une hyperproduction minime de lac- 
tates par I'intestin et qu'une inhibition moderee de la neogluco- 
genese hepatique et renale (effet anti-diabetique recherche). 
L'acidose lactique toxique n'apparaTt qu'en presence de facteurs 
favorisants : insuffisance renale, insuffisance hepatique, hypo- 
xie, decompensation aigue ou subaigue d'une insuffisance renale. 
Pour cette raison, les regies de prescription des biguanides doi- 
vent etre strictement respectees. Pour prouver I'imputabilite de 
la metformine, il est essentiel en cas d’acidose lactique de doser 
la metforminemie. 
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2. Diagnostic 

L'acidose lactique debute par un syndrome douloureux avec 
crampes musculaires diffuses, douleurs abdominales et thora- 
ciques et avec des troubles digestifs (nausees, vomissements...). 
Ulterieurement apparaissent une polypnee et des troubles de la 
conscience variables allant de I'agitation au coma. Enfin, viennent 
I'oligo-anurie et le collapsus. 

Sur le plan biologique, il existe une acidose metabolique severe 
a trou anionique eleve et une hyperlactatemie. La encore, le 
dosage de la metforminemie est un element indispensable du 
diagnostic d’imputabilite. 

3. Traitement 

II repose sur des mesures de reanimation generale et sur le 
traitement specifique de ('accumulation de la metformine par 
hemodialyse. En effet, cette derniere est facilement dialysable. 

Hypoglycemies 

Les hypoglycemies sont frequentes et quasiment obligatoi- 
res chez un diabetique de type 1 bien controle. Un diabetique de 
type 1 ayant une HbA 1c de moins de 7 % passerait environ 10 % 
de son temps en hypoglycemie et ferait au moins deux hypo- 
glycemies moderees par semaine. La frequence des hypoglyce- 
mies severes, c'est-a-dire necessitant ('intervention d'une tierce 
personne, augmente quand le diabete de type 1 est bien controle. 
Dans le diabete de type 2, le risque d'hypoglycemie grave est 10 
a 20 fois plus faible que dans le diabete de type 1. 

1. Etiologie 

Les principaux facteurs de risque sont lies : 

- au diabete et a son traitement (un diabete de type 1 ou 2, 1'an- 
ciennete du diabete, des antecedents de coma hypoglycemique, 
une mauvaise perception de I’hypoglycemie, un objectif glyce- 
mique strict avec utilisation d'un traitement intensif) ; 

- a des erreurs d'adaptation des doses d'insuline ou un repas ou 
une collation insuffisante, une mauvaise connaissance des equi- 
valences glucidiques, un exercice physique non programme, une 
prise concomitante d'alcool ; 

- a des erreurs dans la realisation de I'injection de I'insuline, la 
presence de zones de lipodystrophies ; 

- a une prise de medicaments potentialisant les hypoglycemies. 

2. Clinigue et diagnostic 

Les signes cliniques de I'hypoglycemie associent d'abord des 
symptomes neurovegetatifs lies a la stimulation du systeme nerveux 
autonome (sueurs, paleur des extremites, tachycardie, palpitations, 
nausees et vomissements) qui apparaissent en-dessous d’un seuil 
glycemique de 0,60 g/L. Ensuite, a partir d'un seuil < 0,50 g/L se 
revelent des symptomes « neuroglycopeniques » lies a la souf- 
france du systeme nerveux central : sensation de malaise avec 
asthenie, troubles de la concentration, troubles visuels, troubles 
psychiatriques et neurologiques. Enfin, le coma hypoglycemique 
d'installation relativement brutale, precede ou non de symptomes 
annonciateurs, associe un coma de profondeur variable avec des 


signes d'irritation pyramidale, une tachycardie, des sueurs, la pos- 
sibility de crises convulsives et de signes de focalisation. 

La confirmation du diagnostic est apportee le plus souvent 
par la realisation d'une glycemie capillaire. Sa realisation ne doit 
jamais retarder le resucrage. 

3. Traitement 

Si le sujet est conscient et capable de deglutir, le resucrage 
doit etre immediat et comporter 15 a 20 g de sucre a renouveler 
au bout de 20 a 30 minutes, si la glycemie est toujours basse. 

Si le sujet est inconscient ou incapable de deglutir, chez les 
sujets insulines, le glucagon peut etre utilise par la voie sous-cutane 
ou intramusculaire et peut etre repete au bout de 10 minutes en 
cas d'inefficacite. Son action consiste a liberer les stocks hepa- 
tiques de glycogene. Des que le sujet reprend conscience, il doit 
reconstituer ses stocks de glycogene pour eviter une nouvelle 
hypoglycemie en ingerant au moins 60 g de sucre. 

Dans tous les cas, la voie intraveineuse pourra etre utilisee : 
2 a 4 ampoules de glucose 30 % ou 2 ampoules de glucose 50 % 
avec eventuellement mise en place secondaire d'une perfusion 
continue de glucose a 5 ou 10 %. 

En cas d'hypoglycemie severe sous sulfamides, il est recom- 
mande d'hospitaliser le patient pour etablir une surveillance et de 
mettre en place une perfusion de glucose en raison de la demi- 
vie prolongee des sulfamides hypoglycemiants. 

4. Prevention 

Elle est basee sur le renforcement de Peducation des sujets 
diabetiques insulines ou traites par des sulfamides hypoglyce- 
miants ou des glinides : adaptation des doses d'insuline, conduite 
a tenir face a un jeune ou face a un effort physique inhabituel, 
introduction de collations glucidiques interprandiales ou avant 
le coucher. II faut egalement que le patient et son entourage aient 
une bonne connaissance des symptomes de I'hypoglycemie ainsi 
que des differentes techniques de resucrage. La recherche de 
lipodystrophies ainsi que la realisation de I'injection d'insuline 
par le patient seront aussi systematiquement revues. Enfin, un 
changement du schema insulinique devra etre discute en cas 
d'hypoglycemies frequentes ou severes. 


Les auteurs declarent n ’avoir auam conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 
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